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   Two cases of bladder tumor producing granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) are 
reported. The first case was in a 79-year-old female patient. A large bladder tumor was diagnosed as 
right-sided hydronephrosis. The tumor consisted mostly of squamous cell carcinoma with a few 
transitional cells. Total cystectomy could not be performed because of direct invasion by the tumor 
into the pelvis. The patient died without aggressive treatment about 7 months after admission. Her 
leukocyte count consistently increased up to 76,200/mm3 The serum G-CSF levels were not analyzed. 
However, immunohistochemical examination revealed a high concentration of G-CSF in the tumor 
specimen. 
   The other case was in an 80-year-old male patient. The patient, who had refused total 
cystectomy for bladder tumor (transitional cell carcinoma, grade 2, T2NOMO) 2 years earlier, 
underwent ureterocutaneostomy for obstructive renal insufficiency. Total cystectomy was not 
performed at this admission because of tumor invasion into the rectum and his advanced age. 
Radiotherapy was administered. However, he developed ileus caused by direct tumor invasion into 
the ileum. He died about 10 months after the urinary diversion. Leukocytosis, which improved 
transiently following radiotherapy, became more severe. The maximum leukocyte count was 
49,500/mm3 just before death. The serum G-CSF levels during and after radiotherapy were 54 pg/ml 
and <30 pg/ml, respectively. Immunohistochemical examination revealed the presence of G-CSF in 
the tumor. These findings suggest he production of G-CSF by the bladder tumor.
(Acta Urol. Jpn. 45: 57-60, 1999)
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tor(G-CSF)産生 性 と 考 え ら れ た 膀 胱 腫 瘍 の2症 例









瘤 を指摘 され,6月22日 に当科 を紹介受診 した.
入 院時 現症 お よび検査 成績:身 長153.4cm,体重
47.4kg.理学的所 見 に異常 を認 め なかった.血 液検
査 で は,WBCl8,800/mm3(Lymphl7.0%,Mono
4.0%,EosLO%,Basol.0%,Band4.0%,Seg
73.0%),FBSII8mg/dl,その他 に異常 所見 を認 め
なか った.SCC抗 原 は32ng/mlであっ た.尿 所 見
はpH7.5,糖(一),蛋 白(3+),潜 血(3+),尿
細胞診 はclassV.膀胱 鏡検査 において,膀 胱 内腔 は
右壁か ら発育 した腫瘍 にほぼ占拠 されてお り,右 尿管
口は確認 で きなかった.点 滴静注 腎孟造影(DIP)で
は左 上部尿路か らの造影剤の排泄 は良好であ った.右
腎か らの排泄 は著 しく遅延 し,拡 張 した腎杯が軽度 に























死亡直前 には76,200/mm3にまで達 した.後 日施行
Fig. 1. Clinical course and change of leuko-
       cyte count of case 1.
した生検標本の抗G-CSFモノクローナル抗体による
免疫組織染色(SR正社 に依頼)で は,大 部分の腫瘍
細 胞 が茶褐 色 に染色 され,G-CSF陽性 であった





既往歴 家族歴:特 記すべ きこ とな し
現病歴:1992年12月,近医 にて顕微鏡 的血尿 を指摘
され当科 を紹介受診 した.1993年2月,精 査 に より広
基性 非 乳頭 状膀 胱 腫瘍(移 行 上皮 癌,グ レー ド2,
T2NOMO)と診断 され,膀 胱全 摘除術 を予定 され た.
しか し術 前 化学療 法 と してM-VAClク ール を施 行
された ところ,そ の後 の治療 を拒否 して退院 し,外 来
通院 もしな くなった.そ の後1995年9月,肉 眼的血尿
をきた したため再来 院 し,両 側水 腎症,血 清 クレアチ
ニ ン値 の上昇 を認 め られ入 院 となった.
入 院時現症 お よび検 査成績:身 長155.5cm,体重
54.Okg.理学的所 見 に異 常 を認 め なか った.血 液検
査 で は,WBCl2,700/mm3(Lymph31%,Mono
2%,Eos5%,Band59%,Seg3%),Cre1.4
mg/dl,その他 に は異 常 を認 め なか った.尿 所 見 は
pH7.5,糖(一),蛋 白(3+),潜 血(3+),尿 細胞
診 はclassV.MRIT2強調横断像 では,膀 胱後壁 か
ら膀胱 内腔 お よび後面 に突 出す る長径約5cmの や や
高信号の腫瘍陰影 を認めた.矢 状断像で は直腸へ の直
接浸潤 を認めた.
臨床経過:臨 床経過お よび末梢 血中 白血球数の推移
をFig.3に示す1995年lo月26日,膀 胱腫 瘍 の尿管
浸潤 による腎後性腎不全に対 し左 尿管皮膚痩造設術 を
施行 した.術 中.右 尿管か らは尿 の流出がほ とん ど認
め られなか ったため結紮 した。 さらに,1996年1月19
日か ら2月29日 まで腫瘍 部に合計60グレイの放射線照
射 を施行 した.6月20日 には腫瘍 の回腸直接 浸潤 によ
Fig. 2. Immunohistochemical staining using 
       anti-granulocyte colony-stimulating fac-
      tor (G-CSF) revealed marked G-CSF in
      most of the tumor cells  (X 200).
Fig. 3. Clinical course and change of leuko-
       cyte count of case 2.
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る腸穿孔 を きた したため,同 日緊急 に回腸切 除お よび
人工肛門造設術 を施行 した.し か し術後 は全 身状態 の
十分 な回復 を見 ない まま8月18日に死亡 した.経 過 中
の末梢血 中白血球 数 は1993年2月には6,400/mm3で
あった もの が,1995年9月19日には13,100/mm3に
増加 していた.そ の後 は徐 々に増加 し,1996年1月18
日には31,500/mm3に達 した.放 射 線照 射 に反応 し
て3月1日 には10,000/mm3まで減少 した もの の再
度増加 に転 じ,8月8日 には49,500/mm3にまで達 し
た.末 梢 血 中G-CSF濃 度 は1996年2月13日に は54
pg/ml(基準値30pg/ml以下)と 高 値 であ ったが,
放射 線 療 法 後 の3月14日 に は30pg/ml以下 で あ っ
た.
病理学的所 見:回 腸 に直接浸潤 した腫瘍の病理組織
標本で は,腫 瘍細 胞 は回腸の漿膜側か ら粘膜 下層 に至
るまで禰漫性 に浸潤 してい た.腫 瘍細胞 は高度の異型
Fig. 4. Immunohistochemical staining iden-
      tified G-CSF in the bladder tumorin-
      vading the ileum  (X 100).
性 を呈 し,核 分裂像 も豊富であ り移行上皮癌,グ レー
ド3と 診 断 した.抗G-CSFモ ノクローナル抗体 によ
る免疫組 織染色(SRL社)で,お もに細 胞 質 を中心
にG-CSFの 存在 が確 認 され たため,G-CSF産 生膀
胱腫瘍 と診断 した(Fig,4).
考 察
ある種 の悪性腫瘍患 者 においては,感 染 や炎症,骨
髄癌腫 といった明 らか な原因 を伴 わないに もかか わ ら
ず著 しい白血球増多症 を呈する ものがあるこ とが知 ら
れて いるDl967年,Robinsonらは著 しい白血 球増
多症 を伴 う悪性腫 瘍患者 において,腫 瘍 よ りG-CSF
が産生 されていることを報告 した2)Katohらは腫瘍
由来 のG-CSFと 白血球増多症 との関係 を検証す るた
め,種 々の ヒ ト悪性腫 瘍 をヌー ドラ ッ トに移植 した病
態モデルを作製 し,こ の うち ヒ ト.ヌ ー ドラ ッ トの双
方に白血球増多症 を認めた17株につ いて検討 した.こ
の結 果,Northernblotanalysisにより腫瘍組織 中 に
G-CSF遺伝子 の転写 産物 を証 明 し,ま た血清 中G-
CSF活性が 明 らか に上 昇 してい た ことか ら,こ れ ら
の悪性腫瘍 に伴 う白血球増 多症 を担癌 に よる宿主反応
では な く,腫 瘍 に よる 自律 的かつ過剰 なG-CSF産 生
によるものであ ると報告 した3)今 回報告 した2症 例
も,他 の悪性腫瘍,骨 髄疾患,経 過 を通 じて の感染症
の合併 な どを認めず,白 血球増 多症 は膀胱腫瘍 由来の
G-CSFによる もの と考え られる.
今 日で は血清 中G-CSF濃 度 測定 お よび抗G-CSF
モ ノクローナル抗体 を用いた免疫組織染色が一般化す
るに至 り,尿 路系 悪性 腫瘍 において もG-CSF産生例
Table 1. Cases of bladder tumor producing G-CSF in Japan
No.  DZ. 報告年 年齢 性別 病理診断  (/mm')
血清G-CSF
 (D  /m1) 治 療 予後 観察期間)
1 Ito 1990 48 M TCC,G3 14,100 2,359 施行せず 死亡(3カ 月)
2 坂内 1992 85 M TCC,G3 21,200 630 施行せず 死亡(9カ 月)
3 小友 1993 60 M TCC,G3 64,900 131 膀胱全摘+化学療法 死 亡(11カ 月)
4 佐々木 1993 72 M 未分化癌 167,100 6,273 施行せず 死亡(3カ 月)
5 佐々木 1993 67 M TCC,G3 28,000 106 膀胱全摘+化学療法 死亡(3カ 月)
6 佐々木 1993 63 M TCC,G3 61,000 527 施行せず 生存(1カ 月)
7 Satoh 1993 67 M SCC 50,300 4,928 膀胱全摘 死亡(9カ 月)
8 Ito 1993 83 F TCC 132,500 238 TUR 死 亡(18カ 月)
9 秋山 1994 69 F TCC,G3+SCC 79,700 240 膀胱全摘 死 亡(1カ 月)
10 奈須 1994 81 M TCC,G3 119,120 200 膀胱全摘 死亡(5週)
11 Otani 1994 85 M TCC,G3 100,000 630 施行せず 死 亡(10カ 月)
12 Sato 1994 60 M TCC,G3 180,000 179 膀胱全摘+化学療法 死 亡(11カ 月)
13 吉田 1995 47 M ? 28,500 ? 膀胱全摘 死亡(3カ 月)
14 Nishimura1996 63 M TCC,G3 23,000 131.7 膀胱全摘 生存(?)
15 丸岡 1996 74 M 未分化癌 476,000 86 膀胱全摘 死亡(41日)
16 越知 1997 67 F SCC 22,400 208 膀胱全摘 生存(7カ 月)
17 自験例(1) 1998 79 F SCC+TCC,G3 76,200測定せず 施行せず 死亡(7カ 月)
18 自験例(2) 1998 80 M TCC,G3 49,500 54 放射線療法 死 亡(10カ 月)
TCC:移行上皮癌,SCC:扁平上皮癌
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の報告が散見 されるよ うになった.膀 胱 腫瘍 について
は,Table1に示す ように自験例 を含 めて18例が 報告
され て い る.G-CSF産 生 腫瘍 の診 断 に は,血 清 中
G-CSF濃度 の上 昇 や腫 瘍 組織 中G-CSFの 証 明 と
いった方法 が考 え られ る1)し か し小友 らの報告例 の
ように,著 明 な白血球増 多症 や血清 中G-CSF濃 度 の
上昇 を認めた ものの免疫組織染色 が陽性 とな らない症
例 もあ る4)Akatsukaらは,腫 瘍細胞 にお いて産生
さ れ たG-CSFは,細 胞 内 に貯 留 され る こ とな く
alternativepathwayを介 して迅 速 に細胞外 に放 出 さ
れ るため免疫組織染色 で陽性 とな らない,あ るい は陽
性 となる細胞 数が きわめて少 ないこ ともあ ると報告 し
てい る5)
今 回検索 で きたG-CSF産 生膀 胱腫 瘍 の特徴 とし
て,グ レー ド3の 移行上皮癌,扁 平上皮癌,未 分化癌
とい った組織学的悪性度が高い ものが多い ことがあげ
られる.予 後 は非常 に不良であ り,18例中14例は1年
以内に死亡 してい る.す なわち腫瘍 によるG-CSF産
生能 は一つ の予後不良因子 と考える ことがで きる。 こ
の点 に関 して,Ohigashiらは膀胱腫 瘍細胞表 面 にお
け るG-CSFレ セ プ ター の存 在 を証 明 した6)ま た
Tachibanaらは,invitroでのG-CSF産 生膀 胱腫 瘍
細胞 株 の増 殖がG-CSFの 添 加 に よ り促進 され,～
方,抗G-CSF抗 体 によって抑 制 され ることを報告 し
た7)こ の ようにG-CSFを介 す る腫瘍 の 自己増殖 促
進機構 が存在 している ことも,本 腫瘍 の予後 を不良 と
してい る一因 と推測 される.さ らにマ ウスに移植 した
悪性腫瘍の成長がG-CSF投 与 に よ り促進 された とす
る報告8)もあ り,臨 床 的 なG-CSF投 与 に対す る警 鐘
とも考え られる.
肺癌 を始 め とするい くつか の悪性腫瘍 においては,
白血球 増多 を誘発す るG-CSF以 外 のcolonystimu-
lating伍ctor(CFS),すな わ ちmacrophage-CSF,
granulocyte-macrophage-CSF,interleukin3などが
証 明 され ている9)な か には腫瘍組織 中にG-CSFや
その遺伝子転写産物が検 出されない にもかかわ らず,
他 のCSFsが 証 明 され 白血球 増多 症 を引 き起 こ して
いる と考 えられた もの もあ る10)膀胱腫瘍 におけ る,
これ ら多 種類 のCSFsの 相 乗,相 加的作 用 につ い て
は今後 の検討課題であ る.
結 語
と診断 された2症 例 について報告 した.
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著 しい白血球増多症 を呈 し,G-CSF産生膀胱腫瘍
